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Ⅰ ． 要 旨  
 
【 背 景 と 目 的 】 糖 代 謝 異 常 等 を 手 術 で 改 善 す る
試 み は metabolic surgery と 称 さ れ て い る 。 Metabolic surgery
の 術 式 の 一 つ で あ る duodeno-jejunal bypass (DJB) の 糖 代 謝
改 善 の 奏 功 機 序 と し て 、 十 二 指 腸 の 空 置 、 回 腸
へ の 膵 液 ・ 胆 汁 流 入 の 2 つ の 要 素 が 想 定 さ れ て
い る 。 本 術 式 の 糖 代 謝 改 善 効 果 と そ の 奏 功 機 序
を 肥 満 糖 尿 病 ラ ッ ト で 検 討 す る こ と を 目 的 と し
た 。  
【 方 法 】 雄 性 の Otsuka Long Evans Tokushima Fatty （ OLETF ）
ラ ッ ト を 用 い 、 DJB-J 群 （ 十 二 指 腸 空 置 モ デ ル ）、
DJB-I 群 （ 十 二 指 腸 空 置 ＋ 回 腸 へ 胆 汁 ・ 膵 液 が 流
入 す る モ デ ル ）、 sham 群 の 3 群 に 分 け た 。 術 前 、
術 後 4 ・ 8 週 に 経 口 ブ ド ウ 糖 負 荷 試 験 （ OGTT ）
及 び 体 重 測 定 を 行 い 、 術 後 10 週 に 犠 死 さ せ 各 臓
器 の 摘 出 及 び 採 血 を 行 っ た 。 ま た 、 glucagon-like 
peptide-1 （ GLP-1 ） と peptide YY （ PYY ） の 糖 代 謝 改 善
へ の 影 響 を 検 討 す る た め 、 DJB-I を 施 行 し た 別 個
体 の 同 ラ ッ ト を 用 い 、 生 食 投 与 群 、 GLP-1 拮 抗 薬
投 与 群 、 PYY 拮 抗 薬 投 与 群 の 3 群 に 分 け 、 術 後
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8, ９ 週 に OGTT を 行 い 比 較 検 討 し た 。  
【 結 果 】 体 重 ・ 経 口 摂 取 量 ・ 栄 養 状 態 に お い て
は 3 群 間 に 差 を 認 め な か っ た 。 OGTT で は 、 術 後
8 週 に は DJB-I 群 の み で 他 の 2 群 に 比 べ 有 意 に 改
善 が 見 ら れ た が 、 DJB-J 群 、 sham 群 で は 認 め な か
っ た 。 ま た DJB-I 群 で は イ ン ス リ ン 分 泌 パ タ ー ン
の 改 善 が 見 ら れ た 。 術 後 10 週 の ホ ル モ ン 測 定 値
で は 、 DJB-I 群 で GLP-1 、 PYY が 高 値 で あ っ た 。 空
腹 時 血 糖 及 び イ ン ス リ ン は DJB-I 、 DJB-J 両 群 と も
に sham 群 と 比 較 し 低 値 で あ っ た た め 、 イ ン ス リ
ン 抵 抗 性 の 指 標 と な る HOMA-IR は DJB-I 、 DJB-J 両 群
と も に 有 意 に 低 値 を 示 し た 。 ま た 、 拮 抗 薬 を 用
い た 検 討 で は 、 GLP-1 拮 抗 薬 投 与 群 の 30 分 値 の み
で 有 意 な 血 糖 値 の 上 昇 を 認 め た が 、 他 の 2 群 で
は 投 与 前 後 で 差 を 認 め な か っ た 。  
【 結 語 】 DJB の 糖 代 謝 改 善 効 果 は 、 主 と し て 回
腸 へ の 膵 液 ・ 胆 汁 の 流 入 に よ る も の で あ り 、 こ
れ に は GLP-1 の 分 泌 亢 進 が 関 与 し て い る こ と が 示
さ れ た 。  
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Ⅱ ． 背 景 と 目 的  
 
	 近 年 、 欧 米 を 中 心 に 病 的 肥 満 に 対 す る 外 科 手
術 が 盛 ん に 行 わ れ る よ う に な り 、 わ が 国 で も
徐 々 に 行 わ れ る よ う に な っ て き た 。 肥 満 手 術 に
は 体 重 減 少 と は 無 関 係 な 糖 代 謝 改 善 効 果 が あ る
こ と が 分 か っ て き て お り 、 最 近 で は 糖 代 謝 改 善
を 主 目 的 と し た 外 科 手 術 が 『 metabolic surgery 』 と 称
さ れ て い る (1-2) 。  
	 Metabolic surgery に よ る 糖 代 謝 改 善 の 奏 功 機 序 に は
近 年 糖 尿 病 の 内 科 治 療 に お い て も 注 目 さ れ て い
る 『 イ ン ク レ チ ン 』 が 関 与 し て い る と 考 え ら れ
て い る 。 イ ン ク レ チ ン は 、 食 事 摂 取 に 伴 い 分 泌
さ れ 、 イ ン ス リ ン の 分 泌 を 促 進 す る 消 化 管 ホ ル
モ ン で あ り 、 glucagon-like peptide-1 （ 以 下 GLP-1 ）、 gastric 
inhibitory polypeptide （ 以 下 GIP ） の ２ 種 類 が 知 ら れ て
い る 。 GLP-1 は 、 主 に 回 腸 の L 細 胞 か ら 分 泌 さ れ 、
膵 β 細 胞 に 作 用 し て イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 作 用 ・
グ ル カ ゴ ン 分 泌 抑 制 作 用 、 膵 β 細 胞 増 殖 作 用 、
消 化 管 運 動 抑 制 作 用 等 、 様 々 な 生 理 作 用 を 持 っ
て お り 、 糖 代 謝 改 善 に 大 き く 関 与 し て い る と 考
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え ら れ て い る 。 一 方 GIP は 、 主 に 十 二 指 腸 〜 上
部 空 腸 の K 細 胞 か ら 分 泌 さ れ 、 イ ン ク レ チ ン 作
用 の 他 に 、 脂 肪 細 胞 の リ ポ 蛋 白 リ パ ー ゼ 活 性 刺
激 作 用 、 脂 肪 細 胞 の グ ル コ ー ス 取 り 込 み 促 進 作
用 が あ り 、 肥 満 を 増 強 し イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 悪
化 さ せ る た め 、 糖 代 謝 に と っ て 必 ず し も 有 利 で
は な い と も 考 え ら れ て い る 。 ま た 、 GLP-1 及 び
GIP は そ の 分 解 酵 素 で あ る dipeptidyl peptidase-Ⅳ （ 以 下
DPP-Ⅳ ） に よ り 速 や か に 分 解 さ れ る こ と が 知 ら れ
て い る 。  
	 Metabolic surgery の 糖 代 謝 改 善 の 奏 功 機 序 に は 、 現
在 ２ つ の 仮 説 が 立 て ら れ て い る 。 そ れ ら の 仮 説
は 、 肥 満 手 術 の 中 で 最 も 多 く 行 わ れ 、 か つ 糖 代
謝 改 善 効 果 が 高 い 胃 バ イ パ ス 術 （ Roux-en Y gastric 
bypass ） を も と に 考 え ら れ て い る (3-4) （ 図 1 ）。  1 つ
は 、 十 二 指 腸 及 び 上 部 小 腸 を 食 物 が 通 過 し な い
こ と （ 空 置 ） に よ る イ ン ク レ チ ン 拮 抗 因 子 の 分
泌 減 少 が 寄 与 す る と い う 『 foregut hypothesis 』 で あ る 。
こ の 仮 説 の 背 景 に は 、 糖 尿 病 に お い て 食 物 が 十
二 指 腸 〜 上 部 小 腸 を 通 過 す る 際 に 同 部 か ら イ ン
ク レ チ ン 拮 抗 因 子 が 放 出 さ れ て い る が 、 空 置 す
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る こ と に よ っ て 食 物 が 通 過 し な く な る と 、 そ の
よ う な 因 子 が 減 少 す る 、 と い う 考 え が あ る 。 な
お 、 こ の 仮 説 に お け る イ ン ク レ チ ン 拮 抗 因 子 に
つ い て は 未 だ 不 明 で あ る 。 も う 一 方 の 仮 説 は 、
胆 汁 ・ 膵 液 が 回 腸 に 流 入 す る た め に 回 腸 か ら の
GLP-1 等 の イ ン ク レ チ ン 因 子 の 分 泌 が 増 加 す る こ
と で 糖 代 謝 改 善 が 起 こ る と す る 『 hindgut hypothesis 』
で あ る 。  
	 Metabolic surgery の 具 体 的 な 術 式 と し て は 、 遠 位 回
腸 を 順 蠕 動 性 に 近 位 空 腸 へ と 間 置 す る 術 式 で あ
る ileal transposition （ 以 下 IT ）、 ま た 幽 門 直 後 の 十 二 指
腸 を 空 腸 と 吻 合 す る こ と で 十 二 指 腸 を 空 置 し 、
な お か つ 膵 液 ・ 胆 汁 を 回 腸 に 流 入 さ せ る べ く 空
腸 - 空 腸 （ 回 腸 ） 吻 合 を 作 成 す る 術 式 で あ る
duodeno-jejunal bypass （ 以 下 DJB ） が 提 唱 さ れ て い る 。
現 在 、 主 と し て 動 物 実 験 が 行 わ れ て お り 、 糖 尿
病 モ デ ル ラ ッ ト を 用 い 、 IT 、 DJB と も に 糖 代 謝
改 善 効 果 を 有 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。  
	 IT は 前 述 し た 仮 説 の う ち 、 hindgut hypothesis の 検 証
モ デ ル と 考 え る こ と が で き 、 IT の 糖 代 謝 改 善 効
果 と GLP-1 の 関 与 は 、 ラ ッ ト を 用 い た 基 礎 研 究 に
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お い て 、 多 く の 研 究 で 確 認 さ れ て い る (5-12) 。 し た
が っ て 、 hindgut hypothesis は 妥 当 で あ る と 考 え ら れ る 。
し か し 、 IT に よ る 糖 代 謝 改 善 効 果 に 関 与 す る
GLP-1 以 外 の 因 子 に つ い て は 不 明 で あ る 。 生 澤 ら
は IT で peptide YY （ 以 下 PYY ） が 有 意 に 高 く な る こ
と を 報 告 し て お り (12) 、 PYY は そ の 因 子 の １ つ で
あ る 可 能 性 が あ る 。 一 方 、 DJB で は 十 二 指 腸 〜
上 部 小 腸 が 空 置 さ れ る た め foregut hypothesis の 検 証 モ
デ ル と な り 得 る が 、 胆 汁 ・ 膵 液 の 合 流 部 位 に よ
っ て は hindgut hypothesis の 検 証 モ デ ル と も な り 得 る 。
現 在 ま で の 報 告 で は 、 DJB の 術 式 （ 空 置 さ れ る
上 部 小 腸 の 長 さ 、 胆 汁 ・ 膵 液 の 合 流 部 位 ） は 研
究 グ ル ー プ 毎 に 異 な っ て お り 、 DJB に 関 す る 全
て の 報 告 は ２ つ の 仮 説 を 検 証 す る 視 点 か ら の 検
討 で は な い と 考 え ら れ る 。  
	 ま た 、 過 去 の 多 く の 報 告 で 用 い ら れ て い る 糖
尿 病 ラ ッ ト の ほ と ん ど が Goto-Kakizaki （ 以 下 GK ） ラ
ッ ト で あ る が 、 GK ラ ッ ト は 非 肥 満 の 糖 尿 病 ラ ッ
ト で あ り 、 そ の 背 景 に は イ ン ス リ ン 分 泌 不 全 が
あ る 。 こ れ に 対 し て 、 本 検 討 で は Otsuka Long Evans 
Tokushima Fatty rat （ 以 下 OLETF ラ ッ ト ） を 用 い て い る 。
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OLETF ラ ッ ト は 、 大 塚 製 薬 工 場 の 河 野 ら に よ り 開
発 さ れ 、 先 天 的 に CCK-A 受 容 体 を 欠 損 し 、 過 食 に
よ り 肥 満 を 呈 し 、 生 後 20 週 ま で に は ほ ぼ 全 例 が
2 型 糖 尿 病 ・ 高 脂 血 症 を 発 症 す る 、 肥 満 自 然 発
症 糖 尿 病 ラ ッ ト で あ り (13-15) 、 ヒ ト の ２ 型 糖 尿 病
に 対 応 す る モ デ ル と し て 適 し て い る と 考 え ら れ
る 。  
	 以 上 の 背 景 か ら 、 OLETF ラ ッ ト を 用 い て 以 下 の
目 的 で 研 究 を 行 っ た 。 1) foregut hypothesis の 検 証 モ デ
ル と な る 術 式 と 、 双 方 の 仮 説 の 検 証 モ デ ル と な
る 術 式 の ２ 種 類 の DJB を 施 行 し 、 foregut hypothesis の
妥 当 性 を 検 討 す る こ と 、 2) DJB の 糖 代 謝 改 善 効 果
に お け る GLP-1 、 PYY の 役 割 を 検 討 す る こ と 、 の
２ 点 で あ る 。  
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Ⅲ ． 対 象 と 方 法  
 
実 験 動 物 ：  
	 約 6 週 齢 の 雄 性 OLETF ラ ッ ト を 購 入 し 、 統 一 し
た 給 餌 及 び 環 境 で 飼 育 し 、 以 下 の 実 験 に 用 い た 。
約 19 週 齢 時 に 経 口 ブ ド ウ 糖 負 荷 試 験 （ 以 下 OGTT ）
を 行 い 、 耐 糖 能 異 常 の 認 め ら れ な い ラ ッ ト は 除
外 し た 。  
 
実 験 プ ロ ト コ ー ル ：  
① 	 3 群 で の 糖 代 謝 改 善 の 検 討 （ 図  2 ）  
	 対 象 ラ ッ ト を 無 作 為 に 、 DJB-J 群 （ n=8）、 DJB-I 群
（ n=7）、 sham 群 （ n=7 ） の 3 群 に 分 類 し た 。 手 術 は
全 例 20 週 齢 時 に 行 い 、 ラ ッ ト は 全 て 術 前 日 夕 よ
り 絶 食 と し 、 全 身 麻 酔 は セ ボ フ ル レ ン 吸 入 と ペ
ン ト バ ル ビ タ ー ル 腹 腔 内 注 射 （ 40mg/kg ） の 併 用
で 行 っ た 。 手 術 は 全 例 約 5 cm の 正 中 切 開 で 行 っ
た 。 DJB-J で は 、 幽 門 の 直 後 で 十 二 指 腸 を 切 離 し 、
十 二 指 腸 の 肛 門 側 断 端 を 閉 鎖 。 空 腸 は ト ラ イ ツ
靭 帯 よ り 約 5 cm の 位 置 で 切 離 し そ の 肛 門 側 断 端
と 十 二 指 腸 口 側 断 端 と を 端 々 吻 合 し 、 さ ら に ト
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ラ イ ツ 靭 帯 側 の 空 腸 を 十 二 指 腸 - 空 腸 吻 合 部 よ
り 約 2.5 cm 肛 門 側 の 位 置 に 端 側 で 吻 合 す る （ 図
3a ）。 こ れ に よ り 十 二 指 腸 は 空 置 さ れ る が 、 胆
汁 ・ 膵 液 は 上 部 小 腸 に 流 入 す る た め 、 DJB-J は 十
二 指 腸 と 上 部 小 腸 の ご く 一 部 の 空 置 の み が 行 わ
れ た 術 式 、 す な わ ち ほ ぼ 純 粋 な foregut hypothesis 検 証
モ デ ル と 考 え る こ と が で き る 。 こ れ に 対 し て 、
DJB-I で は 、 空 腸 切 離 、 十 二 指 腸 - 空 腸 端 々 吻 合
ま で 同 様 に 行 う が 、 ト ラ イ ツ 靭 帯 側 の 空 腸 を 回
腸 末 端 よ り 約 25 cm 口 側 の 位 置 に 端 側 で 吻 合 す る
（ 図 3b ）。 こ れ に よ り 、 胆 汁 ・ 膵 液 は 遠 位 回 腸 に
流 入 す る た め foregut hypothesis ＋ hindgut hypothesis 検 証 モ デ
ル と 考 え る こ と が で き る 。 な お 、 十 二 指 腸 - 空
腸 吻 合 か ら 回 腸 末 端 ま で の 距 離 は 両 術 式 で 同 じ
で あ り 、 両 者 で 消 化 吸 収 に 関 す る 差 異 は な く 、
基 本 的 に は 胆 汁 ・ 膵 液 の 流 入 部 の 違 い の み と い
う こ と に な る 。 Sham で は 、 幽 門 の 直 後 及 び ト ラ
イ ツ 靭 帯 よ り 約 5 cm の 空 腸 を そ れ ぞ れ 切 離 ・ 再
吻 合 を 行 っ た 。 吻 合 は 全 て 、 5-0 吸 収 糸 ネ ス コ ス
ー チ ャ ー ® （ ア ル フ レ ッ サ フ ァ ー マ 社 製 ） を 用
い て 全 層 1 層 の 連 続 縫 合 で 行 っ た 。  
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 ラ ッ ト の 術 後 経 口 摂 取 に つ い て は 、 術 後 約 24
時 間 は 絶 食 ・ 水 分 の み と し 、 そ れ 以 降 よ り 通 常
の 給 餌 を 再 開 し た 。  
	 術 前 及 び 術 後 4 週 、 8 週 に 経 口 ブ ド ウ 糖 負 荷
試 験 （ 以 下 OGTT ） 及 び 体 重 測 定 を 行 い 、 経 口 摂
取 量 は 術 前 1 週 間 、 術 後 2 週 間 、 術 後 8 週 〜 10
週 の 3 期 間 で 測 定 し た 。 ラ ッ ト は 全 て 術 後 10 週
に 犠 死 さ せ た 。  
	 OGTT で は 、 50% グ ル コ ー ス 液 を 2 ml/kg （ 1 g 
glucose/kg ） の 割 合 で 経 口 投 与 し 、 採 血 及 び 血 糖 値
測 定 は 投 与 前 、 30 分 、 60 分 、 120 分 に 行 っ た 。 採
血 は 全 て 尾 静 脈 よ り 行 い 、 採 取 し た 血 液 は DPP-Ⅳ
阻 害 薬 及 び エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 （ 以 下 EDTA ）
を 含 ん だ チ ュ ー ブ に 採 取 し 遠 心 分 離 し た 後 、 血
漿 を -80℃ で 冷 凍 保 存 し た 。 血 糖 値 の 測 定 は 、 自
動 血 糖 値 測 定 器 ブ リ ー ズ ２ （ バ イ エ ル 社 ） で 行
っ た 。 血 漿 中 イ ン ス リ ン 値 は 、 MILLIPLEX MAP 
Multiplex Kit （ Millipore 社 ） を 用 い て 測 定 し た 。  
	 術 後 10 週 に 犠 死 さ せ る 際 に は 、 前 日 夕 よ り 絶
食 と し た 。 採 血 は 門 脈 、 下 大 静 脈 よ り そ れ ぞ れ
行 い 、 採 取 し た 血 液 は 同 様 に DPP-Ⅳ ・ EDTA を 含 ん
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だ 採 血 管 に 採 取 し 、 OGTT 時 の 血 液 と 同 様 に 処 理
し 血 漿 を 冷 凍 保 存 し た 。 血 漿 中 GLP-1 、 GIP 、 イ
ン ス リ ン 、 PYY 、 レ プ チ ン 値 も 同 様 に MILLIPLEX 
MAP Multiplex Kit を 用 い て 測 定 し た 。 な お 、 GLP-1 は 門
脈 血 、 そ れ 以 外 の 項 目 は 下 大 静 脈 血 を 用 い て 測
定 し た 。 ま た 、 各 臓 器 の 摘 出 も 同 時 に 行 い 、 肝
臓 、 膵 臓 、 小 腸 、 左 右 の 精 巣 上 体 に 付 着 し た 白
色 脂 肪 組 織 、 左 右 肩 甲 骨 の 間 の 褐 色 脂 肪 組 織 を
そ れ ぞ れ 採 取 し 重 量 を 測 定 し た 。 ま た 、 各 組 織
は パ ラ フ ィ ン 切 片 法 に て プ レ パ ラ ー ト に し 、
Hematoxylin-Eosin 染 色 （ H-E 染 色 ） を 行 い 観 察 し た 。
膵 組 織 で は イ ン ス リ ン に よ る 免 疫 染 色 を 追 加 し
て 行 っ た 。  
 
② 	 DJB-I の 糖 代 謝 改 善 効 果 に 対 す る GLP-1 拮 抗 薬
お よ び PYY 拮 抗 薬 の 影 響 の 検 討  
	 新 た な 対 象 ラ ッ ト 20 頭 を 用 い 、 20 週 齢 時 に 全
例 DJB-I を 施 行 し た 上 で 、 無 作 為 に 生 食 投 与 群
（ n=6）、 exendin 投 与 群 （ n=7）、 BIIE0246 投 与 群 （ n=7 ）
の 3 群 に 分 類 し た 。 Exendin-[9-39] は GLP-1 の 、 BIIE0246
は PYY の 拮 抗 薬 で あ る 。 術 後 8 週 に OGTT を 行 い 、
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そ の 1 週 後 に 拮 抗 薬 投 与 下 で OGTT を 行 っ た 。 生
食 群 で は 生 食 0.5 ml を 皮 下 注 射 、 拮 抗 薬 投 与 群 で
は そ れ ぞ れ 、 exendin-[9-39] （ BACHEM 社 ） 50 µg 、
BIIE0246 （ TOCRIS 社 ） 50 µg を そ れ ぞ れ 生 食 0.5 ml に
溶 解 し 皮 下 注 射 で 投 与 し た 。 な お 、 皮 下 注 射 は
全 例 OGTT 開 始 30 分 前 に ラ ッ ト 背 部 に 行 っ た 。  
	 な お 、 以 上 の 実 験 プ ロ ト コ ー ル は 全 て 動 物 実
験 計 画 書 の 審 査 に よ り 東 北 大 学 動 物 実 験 専 門 委
員 会 の 承 認 を 得 て い る 。  
 
デ ー タ 解 析 ：  
	 OGTT に お け る 波 形 下 面 積 （ area under the curve 、 以
下 AUC ） は 、 ト ラ ペ ゾ イ ダ ル 法 で 測 定 し た 。 イ
ン ス リ ン 抵 抗 性 の 指 標 と し て homeostasis model 
assessment of insulin resistance （ 以 下 HOMA-IR ） を 用 い 、 空
腹 時 血 漿 イ ン ス リ ン （ mU/ml ） × 空 腹 時 血 糖
（ mg/dl ） /405 で 算 出 し た 。 な お 、 単 位 換 算 は 、
イ ン ス リ ン 1 mg = 26 U と し て 計 算 し た 。  
	 全 て の デ ー タ は 平 均 ± 標 準 偏 差 の 形 で 表 記 し 、
p 値 は 0.05 以 下 で 有 意 と し た 。 検 定 は 、 多 群 間
の 数 値 ・ デ ー タ 推 移 の 比 較 に は one-way ANOVA
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（ analysis of variance ） 及 び Sheffe’s F test を 併 用 し 、 ２ 群
間 の 比 較 に は Student t-test を 用 い 、 多 群 間 の 数 値 の
時 間 推 移 を 含 め た 比 較 に は 、 repeated-measures ANOVA
を 用 い た 。  
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Ⅳ ． 結 果  
 
① 	 3 群 で の 糖 代 謝 改 善 の 検 討  
体 重 及 び 経 口 摂 取 量 ：  
	 体 重 は 3 群 と も に 術 後 漸 増 し 、 群 間 に 統 計 学
的 な 有 意 差 を 認 め な か っ た （ 図 4 ）。 経 口 摂 取
量 は 、 術 後 2 週 間 は 全 群 で 減 少 し た が 、 術 後 8
〜 10 週 で は 術 前 と ほ ぼ 同 等 に 回 復 し た 。 な お 、
各 々 の 時 点 に お い て 3 群 間 に 統 計 学 的 な 差 を 認
め な か っ た 。 （ 図 5 ）  
 
OGTT ：  
	 術 前 の OGTT で 全 て の 群 で 耐 糖 能 異 常 が 確 認 で
き 、 ま た 血 糖 値 は 各 群 間 で 差 を 認 め な か っ た
（ 図 6 ）。  
	 術 後 4 週 目 の OGTT で は 、 各 群 の 血 糖 値 の 時 間
推 移 を repeated-measures ANOVA で 比 較 す る と 3 群 間 に
有 意 差 を 認 め な か っ た が 、 DJB-I 群 の 60 分 値 が 他
の 2 群 と 比 較 し 有 意 に 低 値 を 示 し た （ p<0.05, 
one-way ANOVA, 図 7 ）。  
	 術 後 8 週 目 の OGTT の 血 糖 値 の 推 移 を 見 る と 、
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DJB-J 群 、 sham 群 と 比 較 し て DJB-I 群 で 有 意 に 改 善
が 見 ら れ 、 DJB-J 群 、 sham 群 は ほ ぼ 同 等 に 推 移 し
た （ p<0.01, repeated-measures ANOVA, 図 8 ）。  
	 AUC の 比 較 で は 、 術 後 4 週 の 時 点 で DJB-I 群 は
sham 群 と 比 較 し て 有 意 に 低 値 を 示 し て お り 、 8
週 時 に は sham 群 、 DJB-J 群 と 比 較 し て 有 意 に 低 値
で あ っ た （ p<0.05, one-way ANOVA, 図 9 ）。  
	 OGTT に お け る 血 漿 イ ン ス リ ン 濃 度 の 推 移 で は 、
術 後 8 週 の 時 点 で 3 群 間 に 統 計 学 的 な 差 を 認 め
な か っ た 。 し か し 、 基 礎 値 、 120 分 値 で は DJB-I 群 、
DJB-J 群 で sham 群 と 比 較 し て 低 値 を と っ て い る が 、
30 分 の ピ ー ク 値 で は DJB-I 群 が 最 も 高 く 、 DJB-I 群
で は よ り 鋭 角 的 な ピ ー ク を も つ 波 形 、 す な わ ち
正 常 の 分 泌 波 形 に 近 い 形 を と っ て い た の に 対 し 、
DJB-J 、 sham 群 で は 比 較 的 平 坦 な 波 形 で あ っ た
（ 図 10 ）。  
 
10 週 時 の 採 血 検 査 結 果 （ 表  1 ） ：  
	 空 腹 時 血 糖 及 び イ ン ス リ ン は DJB-I 、 DJB-J い ず
れ の 群 に お い て も sham 群 と 比 較 し 有 意 に 低 か っ
た 。 こ の た め 、 HOMA-IR は DJB-I 、 DJB-J 群 と も に 有
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意 に 改 善 し た 。 GLP-1 は DJB-I 群 で DJB-J 群 と 比 較 し
有 意 に 高 値 で あ り 、 DJB-J 群 で は sham 群 と 比 較 し
て や や 低 値 で あ っ た が 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ
た 。 GIP は 各 群 間 で 差 を 認 め な か っ た 。 PYY は
DJB-I 群 で 有 意 に 高 く 、 レ プ チ ン は DJB-I 群 、 DJB-J
群 と も に sham 群 と 比 べ 段 階 的 に 低 下 し た が 、 有
意 差 は DJB-I 群 と sham 群 と の 間 の み で 認 め ら れ た 。  
 
各 臓 器 重 量 （ 表 2 ） ：  
	 犠 死 時 の 体 重 は 3 群 間 で 差 を 認 め な か っ た 。
膵 重 量 は sham 群 、 DJB-J 群 、 DJB-I 群 の 順 に 重 く な
る 傾 向 が あ っ た が 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。
肝 重 量 は DJB-I 群 で sham 群 と 比 較 し 有 意 に 減 少 し
た 。 DJB-I 群 と DJB-J 群 の 空 腸 重 量 は sham 群 に 比 べ
て 有 意 に 高 値 を 示 し 、 DJB-I 群 の 回 腸 重 量 は 他 の
2 群 よ り も 有 意 に 高 か っ た 。 白 色 脂 肪 重 量 は
sham 群 、 DJB-J 群 、 DJB-I 群 の 順 に 低 下 す る 傾 向 を
認 め 、 DJB-I 群 と 他 の 2 群 間 で 有 意 差 を 認 め た 。
褐 色 脂 肪 重 量 は DJB-I 群 で 低 下 し て い た が 、 有 意
で は な か っ た 。  
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各 臓 器 の 組 織 学 的 所 見 ：  
膵 組 織 で は 、 膵 島 の 大 き さ に は 明 ら か な 差 は な
か っ た が 、 sham 群 で 膵 島 内 の 線 維 化 が 進 ん で い
る の に 対 し 、 DJB-I 群 で は そ れ が 抑 制 さ れ 膵 β 細
胞 が 比 較 的 密 に な っ て い る の が 観 察 さ れ た （ 図
11 ）。 ま た 、 肝 組 織 に お い て は DJB-I 群 で 肝 実 質
中 の 脂 肪 滴 が 減 少 し て い た （ 図 12 ）。 回 腸 壁 で
は 、 DJB-I 群 で 他 2 群 と 比 較 し 壁 が 肥 厚 、 腸 絨 毛
が 増 高 し 、 杯 細 胞 が 増 生 し て い る の が 観 察 さ れ
た （ 図  13 ）。  
 
栄 養 状 態 お よ び 脂 質 代 謝 （ 表 3 ） ：  
	 栄 養 状 態 の 指 標 と し て 、 総 タ ン パ ク （ 以 下
TP ）、 ア ル ブ ミ ン を 測 定 し た が 、 3 群 間 に 差 を
認 め な か っ た 。  
	 脂 質 代 謝 の 指 標 と し て 総 コ レ ス テ ロ ー ル （ 以
下 T-cho ）、 ト リ グ リ セ ラ イ ド （ 以 下 TG ） を 測 定
し た が 、 T-cho は DJB-I 群 で 他 の 2 群 と 比 較 し て 有
意 に 低 値 を 示 し た の に 対 し て 、 TG は DJB-I 、 DJB-J
群 と も に sham 群 と 比 較 し 有 意 に 低 値 で あ っ た 。  
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② 	 DJB-I の 糖 代 謝 改 善 効 果 に 対 す る GLP-1 拮 抗 薬
お よ び PYY 拮 抗 薬 の 影 響 の 検 討  
	 術 後 8 週 の OGTT で は 全 て の ラ ッ ト で 血 糖 値 の
有 意 な 改 善 を 認 め た （ 図 14 ）。 拮 抗 薬 投 与 前 後 の
変 化 は 、 生 食 投 与 群 、 BIIE0246 投 与 群 で は 明 ら か
な 差 を 認 め な か っ た が （ 図 15a,b ）、 exendin 投 与 群
で は 30 分 値 の み で 有 意 に 血 糖 値 の 上 昇 を 認 め た
（ 図 15c ）。 ま た 、 血 糖 値 の 推 移 で は 各 群 間 で 有 意
差 を 認 め な か っ た 。  
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Ⅴ ． 考 察  
 
	 世 界 的 に は 欧 米 を 中 心 に ほ ぼ 一 般 化 し て い る
肥 満 手 術 で あ る が 、 わ が 国 に お い て は 徐 々 に 行
わ れ て き て は い る も の の 、 症 例 数 も 少 な く 、 実
施 施 設 も 少 な い 現 状 で あ る 。 そ れ に は 日 本 人 と
欧 米 人 と の 重 症 肥 満 人 口 の 割 合 の 差 も 影 響 し て
い る と 思 わ れ る 。 し か し 、 食 の 欧 米 化 と と も に
肥 満 人 口 が 増 加 し て い る こ と も 事 実 で あ り 、 さ
ら に 日 本 人 に お い て は 肥 満 の 程 度 が 軽 度 で も 糖
尿 病 を 合 併 す る ケ ー ス も 多 く 、 糖 代 謝 改 善 を 主
目 的 と し た metabolic surgery は 今 後 必 要 と さ れ る 可 能
性 が 高 い と 考 え ら れ る 。  
	 ま た 最 近 で は 、 実 臨 床 に お け る metabolic surgery の
報 告 も 海 外 を 中 心 に な さ れ て き て い る 。 DJB は 、
袖 状 胃 切 除 術 （ Sleeve gastrectomy, 以 下 SG ） に 付 加 し
て 行 わ れ 、 良 好 な 結 果 を 得 て お り (16-20) 、 ま た 少
数 で は あ る が IT も SG と 併 用 し て 施 行 さ れ 、 同 様
に 体 重 減 少 効 果 に 加 え て 糖 代 謝 を 改 善 さ せ る こ
と が 報 告 さ れ て い る (21-23) 。 ま た 、 内 視 鏡 的 に 十
二 指 腸 か ら 上 部 空 腸 に 約 60 cm の フ ル オ ロ ポ リ マ
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ー 製 の 筒 状 の ア タ ッ チ メ ン ト を 留 置 す る こ と で
内 科 的 に DJB の 状 態 を 作 り 出 し 、 有 意 な 体 重 減
少 効 果 を 得 ら れ る と い う 報 告 も 複 数 な さ れ て お
り (24-26) 、 臨 床 面 で も metabolic surgery の 効 果 が 確 認 さ
れ 始 め て い る 。  
	 し か し 、 metabolic surgery の 奏 功 機 序 に は 不 明 な 点
が 多 く 、 糖 尿 病 ラ ッ ト に IT や DJB を 施 行 し た 基
礎 的 検 討 が な さ れ て い る 。 IT で は 、 当 科 を 含 む
複 数 の グ ル ー プ か ら 、 糖 尿 病 ラ ッ ト を 用 い た 基
礎 実 験 に お い て 体 重 を 減 少 さ せ ず に 糖 代 謝 を 改
善 し 、 そ れ に は GLP-1 の 血 中 濃 度 の 上 昇 が 関 与 し
て い る こ と が 報 告 さ れ て い る (5-12) 。 こ れ に 対 し て
DJB で は 、 Rubino ら が GK ラ ッ ト に DJB を 施 行 す る
と 糖 代 謝 改 善 効 果 が 認 め ら れ る が 、 単 純 な 胃 空
腸 吻 合 で は 認 め ら れ な い こ と 、 単 純 な 胃 空 腸 吻
合 モ デ ル を 再 手 術 で DJB へ 変 更 す る と 糖 代 謝 が
改 善 す る こ と を 報 告 し 、 十 二 指 腸 空 置 の 効 果 を
明 ら か に し た (27,28) 。 そ の 他 、 Pacheco ら は 、 GK ラ
ッ ト に DJB を 施 行 し 、 OGTT の 改 善 と レ プ チ ン の
低 下 を 報 告 し 、 レ プ チ ン が 糖 代 謝 改 善 に 関 係 し
て い る 可 能 性 が あ る と し た (29) 。 し か し そ の 一 方
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で 、 同 じ GK ラ ッ ト に DJB を 施 行 し て も 空 腹 時 血
糖 、 OGTT と も 不 変 で 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 も 改 善
さ せ な か っ た と の 報 告 も あ り (30) 、 一 定 の 見 解 が
得 ら れ て い な い 。  
	 こ の よ う な 過 去 の 文 献 の 違 い は 、 術 式 の 違 い
が 影 響 し て い る と 考 え て い る 。 DJB に お け る 小
腸 は 図 16 の よ う に 消 化 吸 収 部 （ Alimentary limb 、 以
下 AL ）、 胆 膵 路 （ Biliopancreatic limb 、 以 下 BPL ）、
共 通 管 （ Common limb 、 以 下 CL ） の 3 つ の セ グ メ ン
ト に 分 け ら れ る が 、 こ れ ら の 長 さ が 研 究 者 ご と
に 異 な っ て い る 。 な お 、 BPL は 膵 胆 管 開 口 部 か
ら の 厳 密 な 距 離 を 測 定 す る こ と は 困 難 で あ る た
め 、 ト ラ イ ツ 靭 帯 か ら の 距 離 で 代 用 す る 。 BPL
が 長 い 程 空 置 さ れ る 十 二 指 腸 〜 上 部 小 腸 が 長 く
な り 、 AL + BPL が 長 い 程 胆 汁 ・ 膵 液 は よ り 遠 位 の
小 腸 に 流 入 す る こ と に な る が 、 過 去 の 報 告 の
BPL は 8 〜 10 cm 、 AL は 12 〜 15 cm と や や 長 い 傾 向
に あ る (27-31) 。 ま た 、 過 去 の 報 告 は foregut hypothesis あ
る い は hindgut hypothesis を 検 証 す る と い う 概 念 に 基 づ
い て DJB を 施 行 し て お ら ず 、 ２ つ の 仮 説 の 関 係
に は 言 及 し て い な い 。 そ こ で 、 本 検 討 の DJB-J 群
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に お い て は BPL を 5 cm 、 AL を 2.5 cm と 極 端 に 短 く
設 定 す る こ と に よ っ て foregut hypothesis 検 証 モ デ ル を
作 成 す る に 至 っ た 。  
	 本 検 討 の 目 的 は 、 metabolic surgery の 糖 代 謝 改 善 効
果 に 関 す る 2 つ の 仮 説 の う ち 、 特 に foregut hypothesis
の 妥 当 性 を 検 討 す る こ と で あ り 、 前 述 し た foregut 
hypothesis の 検 証 モ デ ル で あ る DJB-J 群 、 foregut hypothesis 
＋ hindgut hypothesis の 検 証 モ デ ル で あ る DJB-I 群 に お け
る 糖 代 謝 の 変 動 を 比 較 検 討 し た 。 そ の 結 果 、
OGTT 上 の 糖 代 謝 改 善 は DJB-I 群 の み で 認 め 、 十 二
指 腸 空 置 モ デ ル の DJB-J 群 で は OGTT で 明 ら か な 効
果 を 認 め な か っ た 。 し か し 、 DJB-J 群 に お い て も 、
術 後 10 週 目 の 空 腹 時 血 糖 値 、 イ ン ス リ ン 値 と も
有 意 に 低 値 を 示 し 、 HOMA-IR は 改 善 し た 。 こ れ は
foregut hypothesis の 妥 当 性 を 示 し て い る と も 考 え ら れ
る 。 す な わ ち 、 胆 汁 ・ 膵 液 の 回 腸 内 流 入 ほ ど 強
く は な い が 、 十 二 指 腸 〜 上 部 空 腸 の 空 置 に も 糖
代 謝 改 善 効 果 が あ る 可 能 性 が 示 さ れ た と も 言 え
る 。 し か し 、 十 二 指 腸 〜 上 部 小 腸 の 空 置 が ど の
よ う な 奏 功 機 序 で 糖 代 謝 を 改 善 す る の か は 、 今
回 の 検 討 か ら は 明 ら か に で き な か っ た 。 DJB-J 群
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に お い て 空 腹 時 GLP-1 は む し ろ 低 値 で あ っ た た め 、
そ れ 以 外 の 奏 功 機 序 が 存 在 す る こ と が 推 測 さ れ
る 。  
	 本 検 討 で は 糖 代 謝 改 善 の 奏 功 機 序 の 解 明 の 目
的 で 消 化 管 ホ ル モ ン の 測 定 を 行 い 、 拮 抗 薬 の 実
験 も 行 っ た 。 そ の 結 果 、 空 腹 期 の DJB-I 群 に お い
て GLP-1 の 分 泌 亢 進 が 認 め ら れ た 。 ま た 、 DJB-I の
施 行 に よ り 糖 代 謝 が 改 善 し た ラ ッ ト に GLP-1 拮 抗
薬 を 投 与 し て か ら OGTT を 行 う と 、 30 分 後 の 血 糖
値 が 対 象 に 比 べ て 有 意 に 高 値 を 示 し た 。 こ れ ら
の 結 果 は DJB-I に よ る 糖 代 謝 改 善 効 果 へ の GLP-1 の
関 与 を 示 唆 し て い る が 、 同 時 に GLP-1 は 糖 投 与 後
30 分 程 度 の 食 後 早 期 の 糖 代 謝 改 善 に の み 関 与 し
て お り 、 そ れ 以 降 は GLP-1 以 外 の 因 子 が 関 与 し て
い る 可 能 性 を 示 し て い る 。 ま た 、 今 回 の 検 討 で
は 糖 投 与 後 の GLP-1 を 測 定 し て い な い が 、 上 昇 し
て い る 可 能 性 は あ る と 考 え ら れ る 。 過 去 の 糖 尿
病 ラ ッ ト の DJB モ デ ル を 用 い た 報 告 で は 、 空 腹
期 の GLP-1 に 有 意 差 を 認 め た と い う 報 告 は な い が 、
Kindel ら は DJB を 施 行 し た Wistar ラ ッ ト に お い て 、
食 事 負 荷 後 に GLP-1 が 有 意 に 高 値 で あ っ た こ と 、
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さ ら に 同 手 術 を 施 行 し た GK ラ ッ ト で GLP-1 の 拮 抗
薬 で あ る exendin-[9-39] 投 与 後 に OGTT が 悪 化 す る こ と
を 示 し 、 DJB で は GLP-1 の 上 昇 に よ っ て 糖 代 謝 が
改 善 す る と 報 告 し て い る (31,36) 。 今 回 の 検 討 で は 、
GLP-1 と 同 様 に 主 に 回 腸 の L 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る
PYY の 空 腹 期 血 中 濃 度 が DJB-I 群 で 他 の 2 群 よ り
も 著 明 に 高 値 で あ っ た 。 GLP-1 、 PYY と も に 、
DJB-I に お い て 回 腸 に 直 接 流 入 す る 胆 汁 ・ 膵 液 の
回 腸 粘 膜 へ の 刺 激 に よ っ て 上 昇 し た と 考 え ら れ
た 。 PYY に は 中 枢 を 介 し て の 摂 食 抑 制 作 用 が あ
り (32) 、 IT 施 行 時 に も 空 腹 期 血 中 濃 度 が 上 昇 し て
い る た め (12) 、 PYY が 糖 代 謝 改 善 に 関 与 し て い る
可 能 性 も あ る と 考 え 、 PYY の 拮 抗 薬 を 用 い た 検
討 を 行 っ た 。 し か し 、 PYY 拮 抗 薬 は 糖 代 謝 改 善
効 果 に 影 響 を 及 ぼ さ ず 、 糖 代 謝 改 善 に は 直 接 的
に は 関 与 し て い な い と 考 え ら れ た 。 し か し 、
PYY は 脂 肪 細 胞 か ら の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 分 泌
を 亢 進 さ せ 脂 質 代 謝 を 改 善 さ せ る と い う 報 告 も
あ り (33) 、 脂 質 代 謝 改 善 に 関 与 し て い る 可 能 性 が
あ る 。 本 検 討 で も 、 DJB-I 群 で 、 白 色 脂 肪 組 織 重
量 の 減 少 す な わ ち 内 臓 脂 肪 量 の 減 少 、 総 コ レ ス
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テ ロ ー ル と ト リ グ リ セ ラ イ ド の 低 下 、 お よ び 肝
臓 の 重 量 低 下 と 組 織 学 的 な 脂 肪 肝 の 改 善 が 見 ら
れ て い る が 、 そ の 奏 功 機 序 は 本 検 討 で は 不 明 で
あ り 、 今 後 の 検 討 が 待 た れ る 。  
 一 方 、 GIP 分 泌 細 胞 が 主 と し て 存 在 す る 十 二
指 腸 〜 上 部 小 腸 は DJB-J 、 DJB-I 両 群 で 空 置 さ れ て
い る た め 、 い ず れ に お い て も 理 論 上 は GIP の 分
泌 が 低 下 す る の が 妥 当 で あ る 。 土 屋 ら は 、 イ ヌ
で 胆 汁 を 遠 位 回 腸 に 流 入 さ せ る と 血 中 GIP 濃 度
が 空 腹 期 ・ 食 後 期 と も に 殆 ど ゼ ロ に な る と 報 告
し た (34) 。 し か し 、 今 回 の 検 討 で は 3 群 間 の 空 腹
期 の GIP 濃 度 に 差 を 認 め な か っ た 。 こ の 違 い は
実 験 モ デ ル の 違 い に よ る と 考 え ら れ た 。 土 屋 ら
の モ デ ル で は 胆 汁 は 回 腸 に 流 入 し 、 食 物 ・ 膵 液
は 通 常 通 り 十 二 指 腸 を 通 過 す る の に 対 し 、 我 々
の DJB で は 食 物 は 十 二 指 腸 を 通 過 せ ず 、 胆 汁 ・
膵 液 は 十 二 指 腸 を 通 過 す る 。 ま た 、 GLP-1 と 同 様
に 、 食 後 期 に つ い て は 3 群 間 で GIP 濃 度 が 異 な
る 可 能 性 も あ る 。 過 去 の DJB に 関 す る 報 告 に お
い て も 空 腹 時 GIP に 差 を 認 め た と い う 報 告 は な
い (8,9,29,31,35) が 、 Kindel ら は DJB を 施 行 し た Wistar ラ ッ
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ト に お い て 、 食 事 負 荷 後 に GIP が 上 昇 し た が 有
意 で は な か っ た と 報 告 し て い る (36) 。  
	 本 検 討 で は レ プ チ ン の 測 定 も 行 っ た 。 レ プ チ
ン は 主 に 脂 肪 細 胞 か ら 分 泌 さ れ 、 摂 食 を 抑 制 し
エ ネ ル ギ ー 代 謝 を 減 少 さ せ る 作 用 を 持 っ て お り 、
こ れ は PYY の 作 用 と 類 似 し て い る 。 し か し 、 レ
プ チ ン は 実 際 に は 肥 満 患 者 で 高 値 の こ と が 多 く 、
こ れ に は レ プ チ ン 抵 抗 性 の 存 在 が 関 与 お り 、 肥
満 の 危 険 因 子 と も 考 え ら れ て い る (36,37) 。 本 検 討
で は DJB-J 群 、 DJB-I 群 の 順 に 段 階 的 に レ プ チ ン が
下 が っ て お り 、 レ プ チ ン 抵 抗 性 が 段 階 的 に 改 善
し た こ と を 意 味 し て い る と 考 え ら れ た 。 ま た 、
レ プ チ ン 自 体 が 末 梢 組 織 等 の グ ル コ ー ス 再 取 り
込 み を 促 進 す る と い う 報 告 も あ り (39) 、 糖 代 謝 改
善 効 果 と の 関 連 も 考 え ら れ た 。  
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Ⅵ ． 結 語  
 
	 以 上 か ら 、 DJB の 糖 代 謝 改 善 効 果 の 奏 功 機 序
は 、 主 と し て 遠 位 小 腸 へ の 胆 汁 ・ 膵 液 の 流 入 に
よ る も の と 考 え ら れ た が 、 十 二 指 腸 〜 上 部 小 腸
の 空 置 で も 糖 代 謝 改 善 効 果 が 認 め ら れ た 。 こ の
こ と か ら 、 ２ つ の 仮 説 は と も に 妥 当 で あ る が 、
主 た る 機 序 は hindgut hypothesis に よ る も の で あ り 、
foregut hypothesis は 補 助 的 役 割 を 担 っ て い る と 考 え ら
れ た 。 特 に 遠 位 小 腸 へ の 胆 汁 ・ 膵 液 の 流 入 に よ
る 糖 代 謝 改 善 効 果 に お い て 、 GLP-1 は そ の 役 割 の
一 端 を 担 っ て い る こ と が 示 唆 さ れ た が 、 そ れ 以
外 の 奏 功 機 序 も 存 在 す る と 考 え ら れ た 。 ま た 、
本 術 式 の 糖 代 謝 改 善 効 果 は 体 重 減 少 に よ ら な い
も の で 、 術 後 栄 養 状 態 等 に も 影 響 が 少 な い こ と
か ら 、 今 後 糖 尿 病 治 療 の 外 科 手 術 と し て 有 用 と
な る 可 能 性 が あ る と 考 え ら れ た 。  
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Ⅸ ． 図 説 明  
 
図 1 ． 胃 バ イ パ ス 手 術 に お け る 糖 代 謝 改 善 の ２
つ の 仮 説  
 
図 2 ． 実 験 プ ロ ト コ ー ル  
	 対 象 ラ ッ ト の 手 術 は 全 例 20 週 齢 時 に 行 い 、
OGTT 、 採 血 、 体 重 測 定 は 術 前 、 術 後 4 ・ 8 週 に
行 い 、 経 口 摂 取 量 は 術 前 1 週 間 、 術 直 後 〜 術 後
2 週 、 術 後 8 週 〜 10 週 で 測 定 し た 。 ラ ッ ト は 術
後 10 週 の 時 点 で 全 例 犠 死 さ せ 、 採 血 及 び 各 臓 器
の 摘 出 を 行 っ た 。  
 
図 3a ． DJB-J 図  
	 幽 門 の 直 後 で 十 二 指 腸 を 切 離 し 、 十 二 指 腸 の
肛 門 側 断 端 を 閉 鎖 。 空 腸 は ト ラ イ ツ 靭 帯 よ り 約
5 ｃ ｍ の 位 置 で 切 離 し そ の 肛 門 側 断 端 と 十 二 指
腸 口 側 断 端 と を 端 々 吻 合 し 、 さ ら に ト ラ イ ツ 靭
帯 側 の 空 腸 を 十 二 指 腸 - 空 腸 吻 合 部 よ り 約 2.5 ｃ
ｍ 肛 門 側 の 位 置 に 端 側 で 吻 合 す る 。  
 
   
 
 
 38 
図 3b ． DJB-I 図  
	 空 腸 切 離 、 十 二 指 腸 - 空 腸 端 々 吻 合 ま で DJB-J
と 同 様 に 行 う が 、 ト ラ イ ツ 靭 帯 側 の 空 腸 を 回 腸
末 端 よ り 約 25 ｃ ｍ 口 側 の 位 置 に 端 側 で 吻 合 す る 。  
 
図 4 ． 術 後 体 重 変 化  
	 体 重 は ３ 群 と も に 術 後 漸 増 し 、 群 間 に 統 計 学
的 な 有 意 差 を 認 め な か っ た 。  
 
図 5 ． 経 口 摂 取 量 の 推 移  
	 術 後 2 週 間 は ３ 群 と も に 減 少 し た が 、 そ の 後
改 善 し 、 各 々 の 時 点 に お い て 各 群 間 に 差 を 認 め
な か っ た 。  
 
図 6 ． 術 前 OGTT  
	 各 群 と も 耐 糖 能 以 上 を 示 し 、 群 間 に 差 を 認 め
な か っ た 。  
 
図 7 ． 術 後 第 4 週 OGTT  
	 各 群 の 血 糖 値 の 時 間 推 移 に 有 意 差 を 認 め な か
っ た （ repeated-measures ANOVA ） が 、 DJB-I 群 の 60 分 値
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が 他 の ２ 群 と 比 較 し 有 意 に 低 値 で あ っ た
（ p<0.05, one-way ANOVA ）。  
 
図 8 ． 術 後 第 8 週 OGTT  
	 血 糖 値 の 推 移 は DJB-I 群 の み で 有 意 に 改 善 し 、
DJB-J 群 、 sham 群 は ほ ぼ 同 等 に 推 移 し た （ p<0.01, 
repeated-measures ANOVA ）。  
 
図 9 ． 各 時 点 で の OGTT の AUC の 比 較  
	 術 後 ４ 週 で DJB-I 群 は sham 群 と 比 較 し て 有 意 に
低 値 を 示 し 、 ８ 週 時 に は sham 群 、 DJB-J 群 と 比 較
し て 有 意 に 低 値 で あ っ た （ p<0.05, one-way ANOVA ）。  
 
図 10 ． 術 後 第 8 週 OGTT に お け る イ ン ス リ ン 濃 度
の 推 移  
	 イ ン ス リ ン 濃 度 の 時 間 推 移 で は ３ 群 間 に 統 計
学 的 な 差 を 認 め な か っ た が 、 DJB-I 群 、 DJB-J 群 で
は 基 礎 値 、 120 分 値 が sham 群 と 比 較 し て 低 値 で あ
っ た が 、 30 分 の ピ ー ク 値 で は DJB-I 群 が 最 も 高 く 、
DJB-I 群 で は よ り 鋭 角 的 な 波 形 で あ り 、 DJB-J 、
sham 群 は 比 較 的 平 坦 な 波 形 を と っ た 。  
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図 11 ． 膵 組 織 像 （ イ ン ス リ ン 免 疫 染 色 ）  
	 膵 島 の 大 き さ に は 明 ら か な 差 は な か っ た が 、
sham 群 で 膵 島 内 の 線 維 化 が 進 ん で い る の に 対 し 、
DJB-I 群 で は そ れ が 抑 制 さ れ 膵 β 細 胞 が 比 較 的 密
に な っ て い る の が 観 察 さ れ た 。  
 
図 12 ． 肝 組 織 像 （ H-E 染 色 ）  
	 DJB-I 群 で 、 肝 実 質 中 の 脂 肪 滴 が 減 少 し て い た 。  
 
図 13 ． 回 腸 壁 組 織 像 （ H-E 染 色 ）  
	 DJB-I 群 で そ の 他 ２ 群 と 比 較 し 壁 が 肥 厚 し 、 腸
絨 毛 が 増 高 、 杯 細 胞 が 増 生 し て い る の が 観 察 さ
れ た 。  
 
図 14 ． 術 後 第 8 週 OGTT  
	 術 前 と 比 較 し て DJB-I 施 行 後 に 有 意 に 血 糖 値 の
推 移 が 低 値 で あ っ た （ p<0.05, repeated-measures ANOVA ）。  
 
図 15 ． 生 食 投 与 群 OGTT  
 投 与 前 後 で 血 糖 値 の 推 移 に 差 を 認 め な か っ た 。  
図 16 ． PYY 拮 抗 薬 （ BIIE0246 ） 投 与 群 OGTT  
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 投 与 前 後 で 血 糖 値 の 推 移 に 差 を 認 め な か っ た 。  
 
図 17 ． GLP-1 拮 抗 薬 （ exendin ） 投 与 群 OGTT  
血 糖 値 の 推 移 で は 有 意 な 差 を 認 め な か っ た
（ repeated-measures ANOVA ） が 、 30 分 値 は 投 与 後 に 有
意 に 上 昇 し た （ p<0.05, one-way ANOVA ）。  
 
図 18 ． DJB に お け る 3 つ の セ グ メ ン ト  
	 DJB に お け る 小 腸 は 、 消 化 吸 収 部 （ Alimentary 
limb ）、 胆 膵 路 （ Biliopancreatic limb ）、 共 通 管
（ Common limb ） の ３ つ の セ グ メ ン ト に 分 け ら れ る 。  
Roux en Y gastric bypass（RYGB）	
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十二指腸及び上部小腸に食物が　　　
通過しない 
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胆汁・膵液が回腸に流入する 
⇒ インクレチン因子（GLP-1）の分泌亢進	 
図1．胃バイパス手術における糖代謝改善の２つの仮説	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DJB-I DJB-J Sham P value 
空腹時血糖	 (mg/dl) 136 ± 14 ⁑	 152 ± 13 ⁑	 212 ± 14 < 0.05 
インスリン	 (µU/ml) 57.9 ± 14.2⁑ 59.7 ± 13.2⁑ 99.9 ± 14.2 < 0.05 
HOMA-IR 14.7 ± 3.7 ⁑ 15.8 ± 3.5 ⁑ 27.4 ± 3.7 < 0.05 
GLP-1 (pg/ml) 104.7 ± 29.4＊	 30.6 ± 27.5 60.7 ± 29.4 < 0.05 
GIP (pg/ml) 38.0 ± 4.3 37.7 ± 4.1 30.5 ± 4.3 0.39 
PYY (pg/ml) 127.4 ± 9.0 ＊⁑	 62.0 ± 8.5 62.7 ± 9.0 < 0.05 
レプチン	 (ng/ml) 10.6 ± 6.2⁑ 15.7 ± 5.8 29.6 ± 6.2 < 0.05 
Student t-test 
＊	 vs DJB-J, ⁑	 vs Sham	 §1 HOMA-IR = 空腹時インスリン濃度 × 空腹時血糖 / 405 
§1	
表1．術後第10週	 採血所見	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DJB-I DJB-J Sham P value 
体重	 (g) 522 ± 10 532 ± 9 552 ± 10 0.12 
膵臓	 (g) 0.88 ± 0.07 0.80 ± 0.07 0.70 ± 0.07 0.08 
肝臓	 (g) 15.4 ± 0.4 ⁑	 16.2 ± 0.3 17.1 ± 0.4 < 0.05 
空腸	 (g) 6.1 ± 0.2 ⁑	 5.8 ± 0.2 ⁑	 5.2 ± 0.2 < 0.05 
回腸	 (g) 9.2 ± 0.3 ＊⁑	 5.4 ± 0.3 4.5 ± 0.3 < 0.05 
白色脂肪	 (g) 7.9 ± 0.7 ＊⁑	 9.7 ± 0.6 11.3 ± 0.7 < 0.05 
褐色脂肪	 (g) 1.14 ± 0.13 1.42 ± 0.12 1.44 ± 0.13 0.2 
§1 精巣上体に付着した脂肪組織。体脂肪量の指標。 
§2 両肩甲骨間の褐色の脂肪組織。	 
§1	
§2	
Student t-test 
＊	 vs DJB-J, ⁑	 vs Sham	 
表2．術後第10週	 組織重量	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DJB-I DJB-J Sham P value 
総蛋白	 (mg/dl) 5.2 ± 0.2 5.3 ± 0.2 5.6 ± 0.2 0.51 
アルブミン	 (mg/dl) 4.0 ± 0.1 4.1 ± 0.1 4.0 ± 0.1 0.49 
総コレステロール	 (mg/dl) 76.1 ± 4.5 ＊⁑	 90.4 ± 4.2 99.7 ± 4.5 < 0.05 
トリグリセライド	 (mg/dl) 70.0 ± 11.1 ⁑	 72.1 ± 10.3 ⁑	 114.0 ± 11.1 < 0.05 
Student t-test 
＊	 vs DJB-J, ⁑	 vs Sham	 
表3．術後第10週	 栄養及び脂質所見	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